INTRODUCTION
============

Coronavirus disease 2019 (COVID-[@B19]) is caused by a single-stranded RNA severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The disease was first described in Wuhan, China, on December 31, 2019, and quickly spread throughout the world. On March 11, 2020, the World Health Organization (WHO) declared COVID-19 a pandemic. As of May 11, 2020, the cumulative number of confirmed cases and deaths reported in five continents and 215 countries amounted to more than 4 million and 283**,**271, respectively.^([@B1])^ In Brazil, there have been 177**,**589 confirmed cases and 12,400 confirmed deaths, and figures continue to rise.^([@B2])^ However, confirmatory testing for the disease is limited among the Brazilian population.

The clinical spectrum of COVID-19 in adults, children and adolescents ranges from asymptomatic infection to severe pneumonia, acute respiratory failure, multiple organ dysfunction syndrome and fatal illness.^([@B3])^ Children and adolescents may exhibit milder symptoms compared to adults, and tend to respond favorably to treatment, achieving symptom resolution in a short period of time.^([@B4])^ Recently, digestive symptoms related to the COVID-19 have been emerged as an extrapulmonary symptom, concerning specialists, mainly pediatricians.^([@B5]-[@B7])^ SARS-CoV-2 RNA has also been detected in the feces of patients affected with COVID-19 pneumonia, suggesting the presence of live virus in feces and potential fecal-oral transmission.^([@B8])^ Growing clinical evidence suggest the digestive system may indeed be an alternative route of infection.

Digestive symptoms, such as abdominal pain and diarrhea, are particularly common in pediatric patients. Therefore, nutritional therapy plays a significant role in prevention of further undernutrition and sarcopenia in COVID-19 infected patients. Finally, children and adolescents with comorbidities or preexisting chronic diseases, such as inflammatory bowel (IBD) or liver disease, including those undergoing immunosuppressive or biological treatment, may be at higher risk of developing severe forms of COVID-19 with gastrointestinal manifestations.

The objective of the present study was to describe the main clinical gastrointestinal manifestations in children and adolescents with COVID-19, and to investigate the role of nutritional therapy in prevention of malnutrition and sarcopenia in these patients.

All aspects of gastrointestinal involvement in children will be emphasized in this literature review, as follows: viral transmission route, mechanisms of infection, general clinical features, gastrointestinal manifestations (including IBD- and liver disease-related symptoms), diagnosis and selected therapeutic approaches (with particular emphasis on nutritional therapy).

MEDLINE^®^ and Embase medical databases were extensively searched using the search terms "COVID**-**19", "gastrointestinal disease", "nutrition", "nutritional therapy", "immunosuppression", "IBD", "children" and "adolescents". Articles addressing specific aspects of the pediatric population are scarce. Available articles are mostly descriptive and based on gastrointestinal manifestations associated with the recent global pandemic. Guidelines, treatment protocols and expert opinions, although rarely reported, were prioritized.

Findings and recommendations were pragmatically described to facilitate overall pediatric approach.

The studies were analyzed according to the following items: viral transmission route; mechanisms of SARS-CoV-2 infection; clinical features of COVID-19 infection; gastrointestinal manifestations (including IBD- and liver disease-related symptoms); nutritional involvement and recommendations; and laboratory data.

More than 11**,**509 studies associated with COVID-19 were found. Studies investigating gastrointestinal or nutritional aspects associated with the global COVID-19 pandemic (196) were analyzed. Only 17 studies were specific to the pediatric population regarding the above mentioned gastrointestinal or nutritional aspects. Most articles were descriptive, and six articles addressed guidelines, established protocols or specialist opinions.

The authors of this study provided a critical appraisal of publications and avoided simple reproduction of data.

VIRAL TRANSMISSION ROUTE
========================

In children and adolescents, SARS-Cov-2 transmission occurs mainly via respiratory droplets, aerosols and the conjunctiva, possibly the same transmission routes described in adults.^([@B4])^ Interhuman transmission occurs via droplets and direct or indirect contact with surfaces. Children and adolescents are a vulnerable group due to close contact with family members. The virus has been isolated from serum, blood, rectal swabs, saliva, urine and feces.^([@B9])^ SARS-CoV-2 RNA has also been detected in the feces of adult and pediatric patients, 1 to 12 days after testing negative in respiratory samples. Another interesting finding is that stool samples collected from children remain positive for longer periods of time compared to adults.^([@B10])^ This is a strong indication of potential oral-fecal viral transmission. However, mechanisms underlying gastrointestinal symptoms remain elusive.

According to Cruz et al., symptomatic and particularly asymptomatic children may be vectors and shed the virus in feces in the community, at school or at home.^([@B11])^ Asymptomatic children may be a source of prolonged transmission to adults, and further research is warranted to determine the viability and infectivity of SARS-CoV-2 in feces, so as to control the spread of the virus.

Perinatal aspects of COVID-19 are poorly understood. To date, there is no evidence of intrauterine vertical transmission to infants born to mothers infected with SARS-CoV-2 during pregnancy,^([@B12])^ but this possibility cannot be ruled out. Most neonates at risk of COVID-19 development investigated to date had mild respiratory distress, low incidence of feeding intolerance and favorable outcomes.^([@B13])^ Also, SARS-CoV-2 does not seen to be excreted in breast milk. In a study with breast milk samples collected from six mothers, specimens tested negative for SARS-CoV-2. However, small sample size in those studies preclude conclusive statements.^([@B9],[@B14])^

MECHANISM OF SARS-COV-2 INFECTION IN CHILDREN
=============================================

Many infectious diseases have different manifestations in children and adolescents relative to adults. The reason why COVID-19 is less severe in children remains to be determined. It is also uncertain whether the inflamed gut, as in colitis, provides an optimal doorway through which the virus may enter human cells, or if immunosuppressive therapy is associated with increased risk of SARS-CoV-2 infection in children and adolescents.^([@B15])^ Related data are scarce.

The key to human transmission is the ability of coronavirus to bind to cells. SARS-CoV-2 infects primarily respiratory epithelial cells and spreads to other organs. The angiotensin converting enzyme receptor 2 (ACE2) is vital for COVID-19 infected cells and is highly expressed in lung cells and enterocytes in the ileum and colon. The virus uses ACE2 to invade cells. Zhu et al., reported higher ACE2 activity in children and adolescents aged 4 to 13 years and progressive decrease to adult levels after this age.^([@B15],[@B16])^ They postulated that children and adolescents may be less susceptible to SARS-CoV-2 infection due to differences in ACE2 activity and immunity. It has also been suggested that SARS-CoV-2 may spread via the fecal route, since ACE2 is expressed in lung epithelial cells and enterocytes in the ileum and colon.^([@B5],[@B17],[@B18])^

Cytokine storm syndrome is thought to be a major pathogenetic mechanism in multiple organ failure associated with SARS-CoV-2 infection.^([@B18])^ Indeed, high levels of expression of cytokines and chemokines, such as interleukin-6 (IL-6), have been reported in COVID-19 patients and were found to be positively correlated with disease severity. However, target cells, pathogenetic mechanisms and transmission routes have not as yet been fully elucidated and many points remain to be clarified.

CLINICAL FEATURES OF COVID-19
=============================

COVID-19 affects primarily the adult population and causes a series of respiratory conditions. The most common symptoms associated with initial SARS-CoV-2 infection are fever, cough, fatigue, myalgia and shortness of breath, with 10% to 20% of patients progressing to severe acute respiratory syndrome (SARS).^([@B19],[@B20])^ Risk factors for poor outcomes include advanced age (over 60 years) and presence of comorbidities (heart disease, hypertension, history of stroke, *diabetes mellitus* and chronic lung or kidney disease).^([@B14],[@B21])^ Signs and symptoms of COVID-19 in children and adolescents range from asymptomatic to acute respiratory failure and are less frequent and severe compared to adults.^([@B4])^ Fever, cough, shortness of breath, myalgia and fatigue are the most common symptoms described in pediatric populations, with severe disease accounting for 2% of cases.^([@B4],[@B14])^ Interestingly, according to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC), symptoms are common to Chinese and American children.^([@B21])^ Risk factors for severe illness in children include chronic lung disease, cardiac, neuromuscular or genetic diseases and immunosuppression.^([@B22])^ However, infants appear to be more vulnerable to SARS-CoV-2 infection and have higher rates of serious illness compared to older children. Indeed, the reported prevalence of severe or critical disease in children and adolescents aged \<1 year, 1 to 5 years, 6 to 10 years, 11 to 15 years or 16 to 17 years upon diagnosis corresponds to 10.6%, 7.3%, 4.2%, 4.1% and 3.0%, respectively.^([@B4])^

Hyperinflammatory shock with features akin to atypical Kawasaki disease (also known as Kawasaki disease shock syndrome and toxic shock syndrome) has been described in some COVID-19 cases in England and the United States. Most cases shared similar clinical presentation, with unrelenting fever (38°C -40°C), variable rash, conjunctivitis, peripheral edema, generalized distal limb pain and significant gastrointestinal symptoms. Progression to refractory shock and cardiac compromise is common in unusual specific respiratory conditions.^([@B23],[@B24])^

GASTROINTESTINAL MANIFESTATIONS OF COVID-19 INFECTION
=====================================================

Gastrointestinal signs and symptoms may affect 3% to 79% of children, adolescents and adults with COVID-19, and are more common in severe cases.^([@B6],[@B24])^ Manifestations include diarrhea (2% to 50%), anorexia (40% to 50%), vomiting (4% to 67%), nausea (1% to 30%), abdominal pain (2% to 6%) and gastrointestinal bleeding (4% to 14%). Vomiting is more often reported in pediatric populations, whereas diarrhea is the most common symptom in both children and adults.^([@B25])^ In the absence of respiratory symptoms, diarrhea may be the first symptom prior to diagnosis in 22% of cases. Yellow, watery diarrhea with stool frequency ranging from three to nine per day and average duration of 4 days has been described. Laboratory fecal tests usually reveal low leukocyte count and no blood, supporting viral infection.^([@B25])^

Diarrhea caused by SARS-CoV-2 does not seems to damage the colonic epithelium. Likewise, lymphocytic inflammatory infiltration may eventually be found in the esophagus, stomach, colon and liver of adult patients with COVID-19.^([@B5])^ This finding suggests gastrointestinal symptoms reflect immune response rather than organ damage. Assuming SARS-CoV-2 may in fact spread via the fecal route, Xiao et al., emphasized the significance of stool specimen screening with reverse transcription polymerase chain reaction quantitative real time (rRT-PCR) in prevention of fecal-oral transmission.^([@B5])^ Pediatricians and gastroenterologists must also remain vigilant about variant conditions mimicking gastroenteritis, other viruses (*e.g*., adenovirus), viral hepatitis, dengue and gastrointestinal adverse events associated with immunosuppressive therapy and use of biologic agents.

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND LIVER DISEASE
============================================

Inflammatory bowel disease includes Crohn's disease and ulcerative colitis. Children with IBD often present with more extensive and severe disease than adults. Therefore, IBD specialists have been challenged to address specific aspects of SARS-CoV-2 infection in pediatric IBD patients, particularly those undergoing immunosuppressive or biological therapy. Data on pediatric IBD patients infected with SARS-CoV-2 are scarce. National and international guidelines and consensus suggest patients with IBD are not at greater risk of infection with SARS-CoV-2 relative to the general population. In children and adolescents with IBD and under immunosuppressive therapy who have digestive symptoms and COVID-19, it is reasonable to investigate other causes and exclude aforementioned enteric infections first. Gastrointestinal pathogens such *Clostridioides difficile* should then be excluded. Finally, active inflammation should be confirmed based on calprotectin and C-reactive protein levels, or cross-sectional imaging findings. Inflammatory bowel disease should be managed according to disease activity and severity and treatment includes immunosuppressive and biological therapies. Corticosteroids may be used to treat episodes of clinical relapse, provided they are given in low doses for short periods of time and tapered as soon as possible.^([@B26],[@B27])^ Provisional guidance from the Porto group of ESPGHAN suggests that, in children and adolescents with IBD, the disease *per se* is not a risk factor for SARS-CoV-2 infection or more severe disease development relative to the general population.^([@B27])^ In order to prevent IBD adverse outcomes, intestinal inflammation must be controlled and therapies maintained.

Whether children and adolescents with IBD or liver transplanted who are receiving immunosuppressive and biological treatment are more susceptible to SARS-CoV-2 infection remains to be determined and so far no specific recommendations have been made by any of the two societies.^([@B26],[@B27])^ No severe disease manifestations (acute respiratory failure and/or multiple organ dysfunction syndrome) or deaths have been reported among immunosuppressed pediatric IBD and liver transplant patients so far. These findings reflect the initial experience and are therefore subject to change as data accumulates. General and specific recommendations and therapeutic guidelines for pediatric IBD patients are listed in [tables 1](#t1){ref-type="table"} and [2](#t2){ref-type="table"}, respectively.^([@B26]-[@B29])^

Table 1Recommendations for children and adolescents with inflammatory bowel disease during the COVID-19 pandemic**General**Wash hands frequentlyMaintain social distancing (minimum distance of 1m)Cover mouth and nose when coughing or sneezingWear face masksIf you have fever, cough or difficulty breathing, seek medical care as soon as possibleFace-to-face visits should be replaced with telemedicine whenever possibleMedical staff should monitor patients with active disease or flare via telephone callsPhysical exercise is essential and may be practiced at home via the internetPsychological/ psychiatric support may be required**Specific**At this stage, IBD does not seem to be a risk factor for SARS-CoV-2 infection in children and adolescentsAdherence to drug therapy should be reinforcedVaccination should be updated, particularly annual influenza vaccinationActive IBD disease should be treated according to standard IBD care, since risks outweigh the risk of COVID-19-related complications**Infusion centers during the COVID-19 pandemic**In stable children, switching from infliximab to adalimumab should be discouraged unless intravenous infusions cannot be providedCombination biologic/immunomodulatory therapy may carry a higher risk compared to monotherapyElective endoscopic examinations and surgical procedures should be postponed during the epidemicColonoscopy should be replaced with fecal calprotectin test.[^1][^2]

Table 2Therapy-specific considerations for pediatric inflammatory bowel disease patients during the COVID-19 pandemic**Aminosalicylate acid derivatives (sulfasalazine)**No evidence of increased risk of COVID-19 infectionShould never be discontinued**Corticosteroids**Safety during COVID-19 infection is unclearSystemic corticosteroids are not thought to provide clinical benefitsCorticosteroids may be used to treat relapse episodes in low doses and for short periods of time. Taper as soon as possible**Immunomodulators (thiopurines and methotrexate)**No evidence of increased risk of COVID-19 infectionImmunomodulators have been prescribed in standard doses or intervals to almost all childrenSARS-CoV-2 Positive and Negative (symptomatic): discontinuation of immunosuppressive therapy is recommended during acute febrile illness and should only be reintroduced when fever subsides, and the child regains normal health^([@B27])^Resume treatment two weeks after sign and symptom resolutionSARS-CoV-2 Positive (asymptomatic): Therapeutic decisions should be made on an individual basis^([@B26])^**Anti-TNF therapy**Only Infliximab and Adalimumab have been approvedNo evidence of increased risk of COVID-19 infectionMaintain dose and infusion intervalsSARS-CoV-2 positive and asymptomatic: Biological therapies should be delayed for 2 weeks to monitor for COVID-19 symptoms and resumed after signs and symptoms have subsided^([@B26])^Switching from infliximab to adalimumab should be discouraged in stable patients[^3][^4]

NUTRITIONAL INVOLVEMENT AND RECOMMENDATIONS
===========================================

Interestingly, in children and adolescents with severe forms of COVID-19, acute onset pro-inflammatory cytokine storm may lead to undernutrition and sarcopenia within a short period of time. Sarcopenia has been associated with postoperative mortality or morbidity in several surgical procedures.^([@B30],[@B31])^

Diarrhea and vomiting have been described in 9% and 7% of patients, respectively, and are thought to be play an important role in undernutrition development, a risk factor in critically ill patients.^([@B30])^ Still, as previously alluded to, the significance of potential fecal transmission remains unclear, as well as the relationship between ACE2 expression in the digestive system and viral invasion of epithelial cells.^([@B14],[@B32],[@B33])^

Weight loss due to lack of appetite is common in adult patients (78.5%) and may aggravate nutritional status in severe forms of disease. Anosmia may impair taste perception and interfere with nutritional supplement or food intake.^([@B33],[@B34])^

COVID-19 associated shock or severe clinical condition should not be seen as a contraindication to trophic enteral nutrition. In children and adolescents with significant respiratory involvement who require ventilatory support, excessive swallowing of air and further gastric distention may occur.^([@B15],[@B30])^ This condition may predispose to gastroesophageal reflux and aspiration pneumonia associated with mechanical ventilation. Pulmonary infection may induce delayed gastric emptying and intestinal hypomotility, leading to constipation. Such clinical conditions may preclude immediate delivery of nutritional therapy. Also, measurement of feeding tolerance based on residual gastric volume or other indicators is highly controversial and whether this feeding intolerance is impacted by patient type (surgical or nonsurgical) remains to be determined. Association of other clinical parameters (abdominal distention, vomiting and normal bowel sounds) is more reliable. However, gastric feeding is preferred to optimize digestive activity and the post-pyloric route (preferably jejunal) is recommended in case of failure. Prokinetic agents are recommended to enhance motility prior to this intervention. Health professionals should handle aerosol generating procedures carefully (post-pyloric tubes carry a higher risk). Polymeric diets (lactose-free or not) and special oligomeric nutritional therapy (primarily via post-pyloric administration) are commonly used. Associations between continuous enteral nutrition and diarrhea reduction have been emphasized in some studies.^([@B15],[@B30],[@B35]-[@B37])^

Lipid-enriched diets may satisfy caloric requirements and prevent essential fatty acid depletion and excessive carbon dioxide production. Fiber-free formulas may be better tolerated in the presence of significant gastrointestinal dysfunction. There is no evidence that omega 3, arginine or glutamine supplementation may translate into better nutritional progression or prognosis in pediatric populations.^([@B15],[@B30],[@B38],[@B39])^

In patients with COVID-19 and severe respiratory compromise, overfeeding should be avoided due to higher risk of hypercapnia. Prone positioning is not a contraindication for early enteral nutrition, which has been associated with a better prognosis.^([@B14],[@B31])^

Minimum protein levels ranging from 1 to 2.5g/kg per day must be provided to prevent protein hypercatabolism.^([@B14])^ Patients with COVID-19 may have higher micronutrient requirements. However, further supplementation with high doses of vitamins (including A, C, D and E) or other oligo elements, such as zinc and selenium, is not recommended. Studies investigating micronutrient requirements in adults with COVID-19 are controversial.^([@B15],[@B39])^

Parenteral nutrition therapy should be avoided except in moderately to severely undernourished patients with intestinal failure. Gastric administration facilitates earlier initiation of feeding. Early enteral nutrition seems to be the best recommendation to ensure adequate anthropometric progression in pediatric COVID-19 patients. Sufficient food supply can only be determined in sequential nutritional evaluations including clinical and laboratory findings.^([@B15],[@B39])^ As previously alluded to, breast milk is a true immunonutrient and its administration must be encouraged.

To date, nutritional therapy recommendations are mostly based on observations, rather than evidence derived from clinical trials, and should follow basic critical care nutrition principles.^([@B14])^

During the SARS-CoV-2 pandemic, nutritional needs of vulnerable children and adolescents must be met to prevent exacerbation of disparities in health and educational achievements. Longer screen time, irregular sleep schedule, poorer diets leading to weight gain, and loss of cardiorespiratory fitness are secondary effects of school closure and home confinement in children.^([@B36],[@B40],[@B41])^

COVID-19 RELATED LABORATORY DATA
================================

Some specific laboratory findings are worthy of notice in COVID-19 patients. Elevated aminotransferase levels are observed in 20% to 30% of patients. Hypoproteinemia and prolonged prothrombin time have also been reported during COVID-19 infection. Lower monocyte count and higher prevalence of antimicrobial treatment have been reported in adult COVID-19 patients with digestive symptoms, relative to those with no digestive symptoms. Lymphocytopenia, a poor prognostic factor, seems to be less common in children.^([@B30],[@B37],[@B38])^

Elevated C-reactive protein, procalcitonin, cytokine, ferritin, triglyceride and D-dimer levels have been described in aforementioned cases of hyperinflammatory shock, with laboratory evidence of infection or severe inflammation.^([@B24])^

DISCUSSION AND CRITICAL APPRAISAL
=================================

Digestive symptoms did not receive much attention at the beginning of the COVID-19 pandemic. As the pandemic progressed and cumulative data were collected on a global scale, it became evident that digestive symptoms are indeed very common.^([@B5],[@B6])^

Detection of SARS-CoV-2 in stool samples and other clinical specimens led to increased awareness of the risk of disease transmission via the fecal-oral route. It has also been suggested that the digestive system may be a potential route for COVID-19 infection transmission, particularly among children and adolescents, although this hypothesis remains to be confirmed. Also, stool samples collected from children remain positive for the virus for longer periods of time relative to adults.^([@B7],[@B8],[@B39])^

Children and adolescents with chronic gastrointestinal diseases, such as IBD and liver disease, may be at higher risk of COVID-19 infection development compared to healthy individuals of similar age. However, international surveillance databases, guidelines and provisional consensus suggest these diseases are not a risk factors in these patients.^([@B27],[@B28])^ Cumulative data are needed for further clarification.

Children and adolescents with COVID-19, particularly those with severe forms of the disease, may quickly progress to nutritional deterioration. Early delivery of enteral nutrition via carefully placed gastric tube to minimize personal contamination risks is paramount. Parenteral nutrition compounds the risk of prolonged length of hospital stay due to secondary infection. Sarcopenia with poor prognosis may develop in response to longer mechanical ventilation time. Nutritional therapy may improve prognosis and recovery, and there is no evidence of higher risks of persistent diarrhea or gastrointestinal manifestations, provided adequate diets are provided.^([@B40]-[@B42])^

The digestive system may be a potential route for COVID-19 transmission. Children and adolescents with gastrointestinal symptoms, such as vomiting and diarrhea, should be seriously suspected of having COVID-19. Further research is needed to determine whether fecal-oral transmission could be an additional viral transmission route. Still, potential fecal shedding by infected patients should be considered.

Chronic diseases, such as inflammatory bowel and liver disease, do not seem to be a risk factor for COVID-19. Likewise, discontinuation of immunosuppressive therapy in affected patients does not seem appropriate now.

Nutritional therapy is vital for prevention of malnutrition and sarcopenia in severe cases. Further studies investigating gastrointestinal manifestations, laboratory findings and imaging abnormalities in large populations of children and adolescents with COVID-19 are warranted.
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A doença pelo coronavírus 2019 (COVID-19) é causada pelo coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2) e foi amplamente disseminada em todo o mundo em proporções pandêmicas. Evidências crescentes sugerem que o sistema digestivo pode ser uma via potencial para a infecção pelo SARS-CoV-2, para a disseminação do vírus por via fecal-oral, e estar relacionado com vários sintomas gastrintestinais. Realizamos uma extensa revisão da literatura médica utilizando os bancos de dados MEDLINE^®^ e Embase, com o objetivo de identificar as principais manifestações clínicas do envolvimento gastrintestinal e analisar a terapia nutricional em crianças e adolescentes com COVID-19. Os achados e as recomendações foram descritos de maneira pragmática, para facilitar a abordagem do pediatra em geral. Foram analisados 196 estudos relacionados ao envolvimento do trato gastrintestinal ou aspectos nutricionais associados à pandemia de COVID-19 em todo o mundo. Destes estudos, apenas 17 incluíram a população pediátrica exclusivamente com aspectos gastrintestinais ou nutricionais específicos. Os artigos, em sua maioria, foram descritivos, sendo seis relacionados a diretrizes, protocolos instituídos ou opiniões de especialistas. Crianças e adolescentes com sintomas gastrintestinais, como náusea, vômito e diarreia, devem ser avaliados como pacientes suspeitos de COVID-19. Os sinais e sintomas gastrintestinais podem ocorrer em 3% a 79% das crianças, adolescentes e adultos com COVID-19, estando mais frequentemente presentes em casos graves. Incluem diarreia (2% a 50%), anorexia (40% a 50%), vômitos (4% a 67%), náusea (1% a 30%), dor abdominal (2% a 6%) e sangramento gastrintestinal (4% a 14%). Pacientes com doença inflamatória intestinal ou doenças hepáticas crônicas não apresentam maior risco de infecção por SARS-CoV-2 do que a população em geral. O suporte nutricional é parte muito importante do tratamento de pacientes pediátricos, principalmente nas formas graves ou críticas da doença. O trato gastrintestinal pode ser uma via potencial para a infecção por COVID-19. Mais pesquisas são necessárias para determinar a possibilidade da transmissão fecal-oral, importante para a disseminação viral. A terapia nutricional é essencial para prevenir desnutrição e sarcopenia nos casos graves.
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INTRODUÇÃO
==========

A doença causada pelo novo coronavírus (COVID-19) decorre da infecção pelo coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2). A doença foi descrita pela primeira vez em 31 de dezembro de 2019, em Wuhan, na China, e se disseminou mundialmente de forma rápida. Em 11 de março de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou a pandemia de COVID-19. Em 11 de maio de 2020, o número acumulado de casos e óbitos confirmados notificados em cinco continentes e 215 países ultrapassou 4 milhões e 283.271, respectivamente.^([@B1])^ No Brasil, houve 177.589 casos e 12.400 óbitos confirmados, e os números seguem aumentando.^([@B2])^ Entretanto, a testagem confirmatória da doença é limitada na população brasileira.

O espectro clínico da COVID-19 em adultos, crianças e adolescentes varia de infecção assintomática a pneumonia grave, insuficiência respiratória aguda, síndrome da falência múltipla de órgãos e doença fatal.^([@B3])^ Em crianças e adolescentes, os sintomas podem ser comparativamente mais brandos, e a resposta ao tratamento tende a ser favorável, com resolução dos sintomas em período curto de tempo.^([@B4])^ Sintomas extrapulmonares da COVID-19 envolvendo o sistema digestivo foram recentemente relatados e são motivo de preocupação entre especialistas, principalmente entre pediatras.^([@B5]-[@B7])^ Recentemente, o RNA do SARS-CoV-2 foi detectado nas fezes de pacientes com pneumonia decorrente de COVID-19, sugerindo a presença de vírus vivo nas fezes e a possibilidade de transmissão fecal-oral.^([@B8])^ Evidências clínicas crescentes sugerem que o sistema digestivo seja, de fato, uma via alternativa de infecção.

Dor abdominal e diarreia são sintomas digestivos bastante comuns em pacientes pediátricos. Assim, a terapia nutricional tem papel importante na prevenção da desnutrição e da sarcopenia em pacientes infectados. Finalmente, crianças e adolescentes com comorbidades ou doenças crônicas preexistentes, como a doença inflamatória intestinal (DII) ou doença hepática, assim como os que estão sob tratamento imunossupressor ou biológico, podem ter maior risco de desenvolvimento de formas graves de COVID-19 com manifestações gastrintestinais.

Este estudo teve por objetivo descrever as principais manifestações clínicas de envolvimento gastrintestinal em crianças e adolescentes com COVID-19 e investigar o papel da terapia nutricional na prevenção da desnutrição e da sarcopenia.

Todos os aspectos do envolvimento gastrintestinal em crianças são enfatizados nesta revisão narrativa, incluindo vias de transmissão viral, mecanismos de infecção, características clínicas gerais, manifestações gastrintestinais (inclusive sintomas relacionados à DII e à doença hepática), diagnóstico e abordagens terapêuticas selecionadas (com ênfase na terapia nutricional).

As bases de dados médicas MEDLINE^®^ e Embase foram objetivo de ampla busca, empregando-se os unitermos "COVID-19", "doença gastrointestinal", "nutrição", "terapia nutricional", "imunossupressão", "DII", "crianças" e "adolescentes". Artigos abordando aspectos específicos da população pediátrica são escassos, e os existentes são principalmente de caráter descritivo e baseados em manifestações gastrintestinais associadas à recente pandemia global. As diretrizes, os protocolos de tratamento e as opiniões de especialistas, embora raramente relatados, foram priorizados.

Os achados e as recomendações foram descritos de forma pragmática, para facilitar a abordagem do pediatra em geral.

Os estudos foram analisados de acordo com os itens: via de transmissão viral; mecanismos de infecção por SARS-CoV-2; características clínicas da infecção por COVID-19; manifestações gastrintestinais (incluindo as relacionadas à DII e à doença hepática); envolvimento nutricional e recomendações e dados laboratoriais.

Foram encontrados mais de 11.509 estudos relacionados à COVID-19. Aqueles que investigaram o envolvimento gastrintestinal ou aspectos nutricionais associados à pandemia global de COVID-19 (196) foram analisados. Somente 17 estudos abordaram especificamente a população pediátrica com relação aos aspectos gastrintestinais ou nutricionais descritos. A maioria dos artigos era de caráter descritivo e seis abordavam diretrizes, protocolos estabelecidos ou opiniões de especialistas.

Os autores deste estudo fizeram uma avaliação crítica das publicações, evitando a simples reprodução do conhecimento.

VIA DE TRANSMISSÃO VIRAL
========================

O SARS-CoV-2 é transmitido em crianças e adolescentes principalmente por meio de gotículas respiratórias, de aerossóis e da conjuntiva -- possivelmente as mesmas vias descritas em adultos.^([@B4])^ A transmissão inter-humana se dá por meio de gotículas e contato direto ou indireto com superfícies. Crianças e adolescentes constituem um grupo vulnerável, devido ao contato próximo com membros da família. O vírus foi isolado a partir do soro, sangue, swabs retais, saliva, urina e fezes.^([@B9])^ O RNA do SARS-CoV-2 também foi detectado nas fezes de adultos e crianças, 1 a 12 dias após terem testado negativo em amostras respiratórias. Outro dado interessante é que amostras de fezes coletadas de crianças permanecem positivas por mais tempo do que as de adultos.^([@B10])^ Esse achado é um forte indicativo de transmissão oral-fecal. Entretanto, os mecanismos envolvidos no desenvolvimento de sintomas gastrintestinais permanecem desconhecidos.

Segundo Cruz et al., crianças sintomáticas e, sobretudo, as assintomáticas, podem ser vetores e excretar o vírus nas fezes na comunidade, na escola ou em casa.^([@B11])^ Crianças assintomáticas podem ser uma fonte de transmissão prolongada para adultos. Mais pesquisas são necessárias para determinar a viabilidade e infectividade do SARS-CoV-2 nas fezes, de forma a controlar a disseminação do vírus.

Pouco se sabe sobre os aspectos perinatais da COVID-19. Até o momento, não há evidência de transmissão vertical intrauterina em bebês nascidos de mães infectadas por SARS-CoV-2 durante a gestação,^([@B12])^ mas essa possibilidade não pode ser descartada. A maioria dos neonatos sob risco de desenvolvimento de COVID-19 estudados até hoje apresentou dificuldade respiratória discreta, baixa incidência de intolerância alimentar e desfechos favoráveis.^([@B13])^ Além disso, o SARS-CoV-2 não parece ser excretado no leite materno. Em estudo com amostras de leite materno coletadas de seis mães, todas testaram negativo para SARS-CoV-2. Entretanto, o pequeno tamanho amostral nesses estudos impede declarações conclusivas.^([@B9],[@B14])^

MECANISMO DE INFECÇÃO POR SARS-COV-2 EM CRIANÇAS
================================================

Muitas doenças infecciosas manifestam-se de forma distinta em crianças e adolescentes e em adultos. O motivo por que a COVID-19 é menos grave em crianças permanece desconhecido. Também não se sabe se o intestino inflamado, como na colite, representa uma porta de entrada ideal para que o vírus penetre em células humanas, ou se a terapia imunossupressora tem relação com maior risco de infecção por SARS-CoV-2 em crianças e adolescentes.^([@B15])^ Há poucos dados a respeito.

O ponto-chave da transmissão em humanos é a capacidade do vírus de se ligar às células. O SARS-CoV-2 infecta primariamente as células epiteliais respiratórias e se dissemina principalmente desse sistema para outros órgãos. O receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é essencial para células infectadas por COVID-19 e tem alta expressão em células pulmonares e em enterócitos do íleo e do cólon. O vírus utiliza a ECA2 para invadir as células. Zhu et al., relataram maior atividade de ECA2 em crianças e adolescentes com idade entre 4 e 13 anos e queda progressiva até os níveis adultos após essa idade.^([@B15],[@B16])^ Os autores postularam que crianças e adolescentes podem ser menos suscetíveis à infecção por SARS-CoV-2 devido a diferenças relativas à atividade da ECA2 e à imunidade. Foi sugerido também que o SARS-CoV-2 pode se disseminar pela via fecal, devido à expressão da ECA2 em células epiteliais pulmonares e sua presença em concentrações elevadas no íleo ou no cólon.^([@B5],[@B17],[@B18])^

A síndrome da tempestade de citocinas é tida como um dos principais mecanismos patogenéticos envolvidos na falência múltipla de órgãos associada à infecção por SARS-CoV-2.^([@B18])^ De fato, altos níveis de expressão de citocinas e quimiocinas, como a interleucina-6 (IL-6), foram relatados em pacientes com COVID-19 e positivamente correlacionados com a gravidade da doença. Entretanto, as células-alvo, os mecanismos patogenéticos e a via de transmissão ainda não foram completamente elucidados, e muitas questões permanecem em aberto.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA COVID-19
====================================

A COVID-19 afeta principalmente a população adulta e causa uma série de doenças respiratórias. Os sintomas mais comuns da infecção inicial por SARS-CoV-2 são febre, tosse, fadiga, mialgia e falta de ar, sendo que 10% a 20% dos pacientes progridem para síndrome respiratória aguda grave (SARS).^([@B19],[@B20])^ A idade avançada (acima de 60 anos) e a presença de comorbidades (doença cardíaca, hipertensão arterial, derrame prévio, *diabetes mellitus* e doença pulmonar ou renal crônica) são fatores de risco comuns para desfechos desfavoráveis.^([@B14],[@B21])^ Os sinais e sintomas da COVID-19 em crianças e adolescentes vão de quadros assintomáticos à insuficiência respiratória aguda e são menos comuns e menos graves do que em adultos.^([@B4])^ Febre, tosse, falta de ar, mialgia e fadiga são os principais sintomas descritos em populações pediátricas, com manifestações graves da doença em 2% dos casos.^([@B4],[@B14])^ Curiosamente, segundo os *Centers for Disease Control and Prevention* (CDC), os sintomas são semelhantes em crianças chinesas e americanas.^([@B21])^ Os fatores de risco para doença grave em crianças são doença pulmonar crônica, doenças cardíacas, neuromusculares ou genéticas e a imunossupressão.^([@B22])^ Entretanto, os lactentes parecem ser mais vulneráveis à infecção por SARS-CoV-2, e a incidência de doença grave é maior nesse grupo do que em crianças mais velhas. De fato, a prevalência de doença grave ou crítica relatada em crianças menores de 1 ano, e de 1 a 5, 6 a 10, 11 a 15 e 16 a 17 anos é de 10,6%, 7,3%, 4,2%, 4,1% e 3,0%, respectivamente.^([@B4])^

O choque hiperinflamatório com características semelhantes à doença de Kawasaki atípica (síndrome do choque associada à doença de Kawasaki ou síndrome do choque tóxico) foi descrito em alguns casos na Inglaterra e nos Estados Unidos. A maioria dos casos tinha apresentação clínica semelhante, com febre persistente (38°C a 40°C), *rash* cutâneo variável, conjuntivite, edema periférico, dor generalizada nas extremidades distais e sintomas gastrintestinais importantes. A evolução para choque refratário e comprometimento cardíaco é comum em afecções respiratórias específicas raras.^([@B23],[@B24])^

MANIFESTAÇÕES GASTRINTESTINAIS DA COVID-19
==========================================

Sinais e sintomas gastrintestinais podem afetar 3% a 79% das crianças, adolescentes e adultos com COVID-19 e são mais comuns em casos graves.^([@B6],[@B24])^ As manifestações incluem diarreia (2% a 50%), anorexia (40% a 50%), vômitos (4% a 67%), náusea (1% a 30%), dor abdominal (2% a 6%) e sangramento gastrintestinal (4% a 14%). O vômito é mais frequentemente relatado em populações pediátricas, enquanto a diarreia é o sintoma mais comum em crianças e adultos como um todo.^([@B25])^ Na ausência de sintomas respiratórios, a diarreia pode ser o primeiro sintoma antes do diagnóstico em 22% dos casos. É descrita a ocorrência de diarreia com fezes amarela e aquosa com frequência de três a nove vezes dejeções ao dia. O exame coprológico, em geral, revela baixa contagem de leucócitos e ausência de sangue, indicando infecção viral.^([@B25])^

A diarreia causada pelo SARS-CoV-2 não parece lesar o epitélio do cólon. Da mesma forma, infiltrados inflamatórios linfocitários podem eventualmente ser encontrados no esôfago, estômago, cólon e fígado de pacientes adultos com COVID-19.^([@B5])^ Esse achado sugere que os sintomas gastrintestinais decorrem mais da resposta imune do que de lesões orgânicas. Partindo do pressuposto de que o SARS-CoV-2 possa, de fato, disseminar-se pela via fecal, Xiao et al., enfatizaram o papel do exame de amostras de fezes por reação em cadeia da polimerase da transcrição reversa em tempo real (rRT-PCR) na prevenção da transmissão fecal-oral.^([@B5])^ Os pediatras e gastrenterologistas também devem permanecer vigilantes quanto a outros vírus que possam mimetizar a gastrenterite, como adenovírus, os vírus das hepatites virais, dengue e eventos gastrintestinais adversos associados à terapia imunossupressora e ao uso de agentes biológicos.

DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL E DOENÇA HEPÁTICA
================================================

A DII inclui doença de Crohn e colite ulcerativa. Em crianças, a DII costuma ser mais extensa e grave do que em adultos. Assim, os especialistas em DII foram desafiados a abordar aspectos específicos da infecção por SARS-CoV-2 em pacientes pediátricos com DII, principalmente aqueles em terapia imunossupressora ou biológica. Há poucos dados referentes a pacientes com DII infectados por SARS-CoV-2. As diretrizes e os consensos nacionais e internacionais sugerem que o risco de infecção por SARS-CoV-2 não é maior em pacientes com DII do que na população em geral. Em crianças e adolescentes com DII tratadas com drogas imunossupressoras que apresentem sintomas digestivos e COVID-19, devem-se primeiramente investigar as causas e excluir as infecções entéricas mencionadas. Em seguida, patógenos gastrintestinais, como *Clostridioides difficile*, devem ser excluídos. Finalmente, a presença de inflamação ativa deve ser confirmada, com base nos valores de calprotectina fecal e proteína C-reativa, ou achados de imagem em cortes transversais. O tratamento da DII deve ser realizado de acordo com a atividade e a gravidade da doença e inclui terapias imunossupressoras e biológicas. Os corticosteroides podem ser usados para tratar episódios de recorrência, desde que em doses baixas e por períodos curtos de tempo, com redução progressiva da dose o mais cedo possível.^([@B26],[@B27])^ A orientação provisória de um grupo da cidade do Porto, da ESPGHAN, sugere que, em crianças e adolescentes com DII, a doença em si não é um fator de risco para infecção por SARS-CoV-2, ou para doença mais grave em relação à população em geral.^([@B27])^ O controle da inflamação intestinal e a manutenção das terapias são fundamentais para prevenir os desfechos adversos da DII.

Não se sabe se crianças e adolescentes com DII ou submetidos a transplante hepático e em tratamento com agentes imunossupressores ou biológicos sejam mais suscetíveis à infecção por SARS-CoV-2, e, até agora, nenhuma das duas sociedades fez qualquer recomendação.^([@B26],[@B27])^ Até o momento, não há relatos de doença grave (insuficiência respiratória aguda e/ou síndrome da falência múltipla de órgãos) ou óbito entre pacientes pediátricos com DII ou transplantados hepáticos imunossuprimidos. Esses achados são derivados da experiência inicial e podem vir a mudar conforme mais dados se acumularem. As recomendações gerais e específicas e as diretrizes de tratamento para crianças com DII estão listadas nas [tabelas 1](#t1002){ref-type="table"} e [2](#t2002){ref-type="table"}, respectivamente.^([@B26]-[@B29])^

Tabela 1Recomendações para crianças e adolescentes com doença inflamatória intestinal durante a pandemia de COVID-19**Gerais**Lave as mãos com frequênciaMantenha o distanciamento social (distância mínima de 1m)Cubra a boca e o nariz ao tossir ou espirrarUse máscaraSe tiver febre, tosse ou dificuldade de respirar, busque atenção médica rapidamenteConsultas presenciais devem ser substituídas por telemedicina sempre que possívelAs equipes médicas devem monitorar os pacientes com doença ativa ou episódios de reagudização por telefoneO exercício físico é essencial e pode ser acessado em casa, pela internetO apoio psicológico/psiquiátrico pode ser necessário**Específicas**Até o momento, a DII não parece ser um fator de risco para infecção por SARS-CoV-2 em crianças e adolescentesA adesão à terapia medicamentosa deve ser reforçadaAs vacinações devem estar em dia, principalmente a anual contra influenzaA doença ativa deve ser tratada de acordo com as diretrizes padrão de cuidado da DII, uma vez que os riscos se sobrepõem ao risco de complicações relacionadas à COVID-19**Centros de infusão durante a pandemia de COVID-19**Em crianças estáveis, a substituição do infliximabe pelo adalimumabe só deve ser realizada se a infusão intravenosa não for possívelA terapia combinada com agentes biológicos e imunomoduladores pode ser mais arriscada do que a monoterapiaEndoscopias e procedimentos cirúrgicos eletivos devem ser adiados durante a epidemiaA colonoscopia deve ser substituída pela dosagem de calprotectina fecal[^5][^6]

Tabela 2Considerações específicas relativas ao tratamento da doença inflamatória intestinal em pacientes pediátricos durante a pandemia de COVID-19**Derivados do ácido 5-aminossalicílico (sulfassalazina)**Não há evidência de risco aumentado de infecção por COVID-19Não devem ser suspensos**Corticosteroides**A segurança na vigência de infecção por COVID-19 não está claraAcredita-se que os corticosteróides sistêmicos não tragam benefícios clínicosOs corticosteróides podem ser usados em baixa doses e por períodos curtos de tempo, para tratamento de episódios de recorrência. A dose deve ser reduzida gradualmente, assim que possível**Imunomoduladores (tiopurinas e metotrexato)**Não há evidência de risco aumentado de infecção por COVID-19Os imunomoduladores foram prescritos nas doses e intervalos padrão para quase todas as criançasSARS-CoV-2 positivos e negativos (sintomáticos): a interrupção da terapia imunossupressora é recomendada durante a doença febril aguda, devendo ser reintroduzida após a resolução da febre e restabelecimento da condição de saúde da criança^([@B27])^Reiniciar o tratamento 2 semanas após a remissão dos sinais e sintomasSARS-CoV-2 positivo (assintomáticos): as decisões terapêuticas devem ser individualizadas^([@B26])^**Terapia à base de anti-TNF**Somente infliximabe e adalimumabe foram aprovadosNão há evidência de risco aumentado de infecção por COVID-19A dose e os intervalos de infusão devem ser mantidosSARS-CoV-2 positivo e assintomático: as terapias biológicas devem ser postergadas por 2 semanas para monitoramento dos sintomas de COVID-19 e reiniciadas após a remissão dos sinais e sintomas^([@B26])^A substituição do infliximabe pelo adalimumabe deve ser desencorajada em pacientes estáveis[^7][^8]

ENVOLVIMENTO E RECOMENDAÇÕES NUTRICIONAIS
=========================================

Curiosamente, em crianças e adolescentes com formas graves de COVID-19, o início agudo da tempestade de citocinas pró-inflamatórias pode levar à desnutrição e à sarcopenia em um curto período de tempo. A sarcopenia foi associada à mortalidade ou à morbidade pós-operatória em diversos procedimentos cirúrgicos.^([@B30],[@B31])^

A diarreia e o vômito foram descritos em 9% e 7% dos pacientes, respectivamente, e acredita-se que tenham papel importante no desenvolvimento de subnutrição, um fator de risco em pacientes críticos.^([@B30])^ Entretanto, a importância da transmissão fecal permanece desconhecida, assim como a da relação entre a expressão de ECA2 no sistema digestivo e a invasão das células epiteliais pelo vírus.^([@B14],[@B32],[@B33])^

Em pacientes adultos, a perda de peso decorrente da falta de apetite é muito comum (78,5%) e pode agravar a condição nutricional nas formas graves da doença. A anosmia pode comprometer o paladar e interferir na ingestão de suplementos nutricionais ou alimentos.^([@B33],[@B34])^

O choque e a condição clínica grave associados à doença causada pelo novo coronavírus não devem ser vistos como contraindicações para a nutrição enteral trófica. Em crianças e adolescentes com comprometimento respiratório importante e necessidade de suporte ventilatório, pode ocorrer a deglutição excessiva de ar com exacerbação da distensão gástrica.^([@B15],[@B30])^ Essa condição pode predispor ao refluxo gastresofágico e à pneumonia aspirativa associada à ventilação mecânica. A infecção pulmonar pode causar atraso no esvaziamento gástrico e à hipomotilidade intestinal, causando constipação. Tais condições clínicas impedem a instituição imediata de terapia nutricional. Além disso, a mensuração da tolerância alimentar, com base no volume gástrico residual ou em outros indicadores, é altamente controversa, assim como a influência do tipo de paciente (cirúrgico ou não). A associação de outros parâmetros clínicos (distensão, vômito e peristaltismo normal) é mais confiável. Entretanto, a alimentação gástrica é preferível para otimizar a atividade digestiva, sendo a via pós-pilórica (preferencialmente a jejunal) recomendada em caso de falha. O uso de agentes procinéticos é recomendado para estímulo da motilidade antes desse passo. Professionais da saúde devem ter cuidado na realização procedimentos que possam gerar aerossóis (sondas pós-pilóricas carregam risco mais alto). Dietas poliméricas (com ou sem lactose) e terapias nutricionais oligoméricas especiais (principalmente a administração pós-pilórica) são usadas com frequência. A associação entre nutrição enteral contínua e controle da diarreia foi frisada em alguns estudos.^([@B15],[@B30],[@B35]-[@B37])^

As dietas enriquecidas com lipídios podem satisfazer as necessidades calóricas e evitar a depleção de ácidos graxos essenciais ou a produção excessiva de dióxido de carbono. Dietas pobres em fibras podem ser mais bem toleradas na presença de disfunção grastrintestinal importante. Não há evidência de que a suplementação de ômega 3, arginina ou glutamina possa resultar em melhor evolução nutricional ou prognóstico em populações pediátricas.^([@B15],[@B30],[@B38],[@B39])^

Em pacientes com COVID-19 e comprometimento respiratório grave, a superalimentação deve ser evitada, devido ao maior risco de hipercapnia. Decúbito ventral não é uma contraindicação para a nutrição enteral precoce e foi associado a um melhor prognóstico.^([@B14],[@B31])^

O fornecimento de níveis mínimos de proteína de 1 a 2,5g/kg ao dia é necessário para evitar o hipercatabolismo proteico.^([@B14])^ As necessidades de micronutrientes podem ser maiores em pacientes com COVID-19. Entretanto, a suplementação adicional com altas doses de vitaminas (incluindo as vitaminas A, C, D e E) ou de outros oligoelementos, como o zinco e o selênio, não é recomendada. Estudos investigando as necessidades de micronutrientes em adultos com COVID-19 são controversos.^([@B15],[@B39])^

A nutrição parenteral deve ser evitada, exceto em pacientes com subnutrição grave ou insuficiência intestinal. A administração gástrica facilita a instituição precoce da alimentação. A nutrição enteral precoce parece ser a melhor recomendação para garantir a evolução antropométrica adequada em pacientes pediátricos com COVID-19. O fornecimento suficiente de alimentos só pode ser determinado por meio de avaliações nutricionais sequenciais, incluindo achados clínicos e laboratoriais.^([@B15],[@B39])^ O leite materno é um verdadeiro imunonutriente, e sua administração deve ser estimulada.

Até o momento, as recomendações referentes à terapia nutricional são mais baseadas em dados empíricos do que em evidências derivadas de ensaios clínicos e devem seguir os princípios básicos de cuidados nutricionais para pacientes críticos.^([@B14])^

Durante a pandemia de SARS-CoV-2, é fundamental que as necessidades nutricionais das crianças e adolescentes vulneráveis sejam satisfeitas para evitar a exacerbação das disparidades, em termos de saúde e progresso educacional. Mais tempo diante de telas, horário irregular de sono, dietas de pior qualidade que resultam em ganho de peso e perda de condição cardiorrespiratória são efeitos secundários do fechamento das escolas e do confinamento doméstico em crianças.^([@B36],[@B40],[@B41])^

DADOS LABORATORIAIS RELACIONADOS À COVID-19
===========================================

Alguns achados laboratoriais específicos são dignos de nota em pacientes com COVID-19. A elevação dos níveis de aminotransferase afeta 20% a 30% dos pacientes. A hipoproteinemia e o aumento do tempo de protrombina também foram relatados durante a infecção por COVID-19. Queda da contagem de monócitos e maior prevalência de antibioticoterapia foram relatados em pacientes adultos com COVID-19 e sintomas digestivos, em relação a pacientes sem sintomas digestivos. A linfopenia, um mau indicador prognóstico, parece ser menos comum em crianças.^([@B30],[@B37],[@B38])^

Concentrações elevadas de proteína C-reativa, procalcitonina, citocinas, ferritina, triglicérides e dímeros D foram descritas nos casos citados de choque hiperinflamatório, com evidência laboratorial de infecção ou inflamação grave.^([@B24])^

DISCUSSÃO E AVALIAÇÃO CRÍTICA
=============================

No início da pandemia de COVID-19, os sintomas digestivos não foram priorizados. Com a evolução da pandemia e a coleta de dados acumulados em escala global, ficou evidente que os sintomas digestivos são, de fato, muito comuns.^([@B5],[@B6])^

A detecção do SARS-CoV-2 em amostras de fezes e em outros espécimes clínicos trouxe à tona o risco de transmissão pela via fecal-oral. Foi sugerido também que o sistema digestivo possa ser uma via de infecção por COVID-19, principalmente entre crianças e adolescentes, embora essa hipótese ainda não tenha sido confirmada. Além disso, as amostras de fezes coletadas de crianças permanecem positivas por mais tempo do que as de adultos.^([@B7],[@B8],[@B39])^

Crianças e adolescentes com doenças gastrintestinais crônicas, como DII e doença hepática, podem ter risco maior de infecção por COVID-19 do que indivíduos saudáveis. Entretanto, os bancos de dados de vigilância, diretrizes e consensos provisórios internacionais sugerem que essas doenças não sejam um fator de risco nesses pacientes.^([@B27],[@B28])^ Faltam dados acumulados para mais esclarecimentos.

Crianças e adolescentes com COVID-19, principalmente os que desenvolvem a forma grave da doença, podem sofrer rápida deterioração do estado nutricional. A instituição precoce de nutrição enteral, por meio de sondas gástricas cuidadosamente colocadas para minimizar o risco de contaminação pessoal, é fundamental. A nutrição parenteral aumenta muito o risco de internação prolongada por infecções secundárias. A sarcopenia com prognóstico desfavorável pode se desenvolver em resposta à ventilação mecânica prolongada. A terapia nutricional pode contribuir para um melhor prognóstico e recuperação, e não há evidência de maiores riscos de diarreia persistente ou manifestações gastrintestinais, desde que a dieta fornecida seja adequada.^([@B40]-[@B42])^

O sistema digestivo pode ser uma via potencial de transmissão da infecção pelo novo coronavírus. Crianças e adolescentes com sintomas gastrintestinais, como vômito e diarreia, devem ser consideradas suspeitas de COVID-19. Faltam estudos para determinar se a transmissão pela via fecal-oral de fato ocorre. Entretanto, a possibilidade de que pacientes infectados excretem o vírus nas fezes não pode ser descartada.

Doenças crônicas, como a DII e doença hepática, não parecem ser um fator de risco para a COVID-19. Da mesma forma, até o momento, não há indicação para suspensão da terapia imunossupressora nos pacientes afetados.

A terapia nutricional é essencial para evitar desnutrição e sarcopenia em casos graves. Novos estudos são necessários para investigação de manifestações gastrintestinais, achados de alterações laboratoriais e de imagem em grandes populações de crianças e adolescentes afetados pela COVID-19.
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